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!"#基因突变和蛋白表达改变在食管癌预后

作用中的 $%&’分析

王小利 张春梅 施侣元 余红平 徐顺清

【摘要】 目的 探讨!"#基因突变及("#蛋白表达改变对食管癌预后的影响。方法 应用

$%&’分析方法)%*+,-./,’/01’,*2模型对有关!"#改变与食管癌预后的文献进行定量综合分析，共入

选34篇文献，累计病例3546例，!"#阳性55"7例，阳性率"389:。结果 对入选34篇文献一致性检

验，!值为"98;;，"!7877"，文献具有异质性，合并相对危险比为3874，9":可信区间为58";!3847。

结论 !"#改变可能是食管癌患者不良预后的一个生物标志物，有利于食管癌的治疗决策。
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尽管近年来食管癌的诊断方法、治疗技术和手

术水平等方面有很大的提高，但是患者预后仍很差。

因此，寻找食管癌预后影响因素对治疗方案的选择

和提高患者生存率都有很大的意义。!"#基因可能

是影响预后的主要生物标志物之一。目前，许多研

究关注!"#异常和食管癌预后的关系，但研究结论

却存在较大争议。有些研究报道!"#突变的食管癌

患者预后较差，有些报道!"#突变与否不影响预后，

甚至有报道!"#异常患者预后较佳的结果［5，3］。由

于实验方法差异、小样本量和研究人群的不一致性，

单一样本的研究结果难以推广到整个人群。为了减

少研究间的偏倚和差异，我们运用 $%&’分析方法

对以往研究结果进行综合定量评价，观察!"#基因
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突变或（和）("#蛋白异常在食管癌预后中的作用。

资料与方法

58文献检索：本研究以“%+.!=’B%’@C’/C%*”或

“%+.!=’B%’@/%.!@’+-”、“!*.B/.+,+”、“!"#”为 检 索

词，检索5997年5月至377#年P月在 $%2@,/%数

据库、N@%+,?%*数据库、(*.QA%+&数据库和(RST杂

志、NU$杂志等公开发表的文献，检索语种为英语。

以“食管癌”、“!"#”、“预后”为检索词，检索5996年

5月至377#年P月在<RVW全文数据库、万方数据

库和中文科技期刊数据库公开发表的文献，检索语

种为汉语（注：未检索到相关文献）。各文献有用的

参考文献亦作为本研究入选文献。

38文献剔除标准：动物研究（如大鼠等）；食管癌

细胞系的研究；非原发性食管癌的研究，如转移癌或

复发癌；消化系统其他部位的癌，如胃癌、肠道癌等

研究；食管癌癌前病变及原位癌的研究。
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!"文献纳入标准：食管原发癌由市级及以上医

院确诊；研究#$!改变和食管癌预后的关系；随机病

例研究；有关患者预后的指标，如生存率、生存曲线

等。对于单一研究结果多次报道文献，本文仅采用

最新或最完整报道。本研究纳入文献均为全文，仅

限于已公开发表的文献，所有数据均从原文获得。

%"统计学方法：阅读检索到的文献，据排除、纳

入标准，参考&’()*+,-*+’,等［!］提供的文献质量评价

标准筛选文献，获取有用数据，建立数据库，整理分

析数据，对数据进行适当转换，进行统计学分析。

不同文献采取不同评价预后的指标，主要有三

种，如 生 存 率、生 存 曲 线 及 相 对 危 险 比（.+/0*’1+
)020.3，!"），本文以!" 为效应统计量来评价#$!
异常在食管癌预后中的作用。对于没有提供!"
指标的文献，据生存率按下列公式求得：!"4［#5／

（67#5）］／［#6／（67#6）］，式中#5为#$!阴性组$
年生存率，#6为#$!阳性组的$年生存率。对于二

者均没有提供的文献，!"由生存曲线求得［%］。

本文采用8+*0分析的9+.3’:;,’0,<&0’.3模型

进 行 分 析［$］。 据$%46／&%，&%46／’%=6／(%=
6／)%=6／*%，或&%4［/,（!"%／!"+%）／6">?］@ 或

&%4［/,（!",%／!"%）／6">?］@求出$%，据!"-"4
+A#［!（$%B/,!"%）／!$%］，求得!"-"，.4!
$%（/,!"%7/,!"-"）求得.，. 服从于自由度为

/76的!@检验，查!@界值表，若0"5"5$，则$%取

$%#，$%#46／［1=（6／$%）］，14［.7（/76）］

B! $%／［（! $%）@ 7 !（$%）@］，!"1+ 4+A#
［!（$%#B/,!"%／!$%#）；>$C234+A#（/,!"1+

D6">?／ !$%$ #），式 中 !"+%、!",%为 各 研 究

>$C23的下限和上限，&%为各个研究的方差，!"%
为各个研究所对应的相对危险比，. 为异质性检验

统计量，/为纳入合并分析的文献个数，1为校正系

数，$%、$%#为各个研究校正前后的权重，!"-"为

校正前求得的合并!"，!"1+为9<&法计算的合并

!"。

发表性偏倚采用漏斗图分析和失效安全数法来

评价。失效安全数法据公式4%［/B/,（!"-"）／

6">?］@&$7/分析，/为入选研究数，4 为使得合并

效应量出现无统计学意义的最少未发表文献数，&$
为/个文献的平均权重。

异质性检验采用. 统计量法，所有数据均为双

测检验，0"5"5$认为有统计学意义。

结 果

6"文献筛选与特征：共检索到65E篇文献，剔除

与#$!突变和食管癌预后无关的文献，剩余!F篇，

这些文献均报道了#$!基因突变或（和）G$!蛋白表

达异常在食管癌预后中的作用，其中有@篇为食管

癌细胞系的研究［?，F］，在分析中被剔除，剩余!$篇，

有E篇［E<6$］没有!" 相关指标，在!" 合并分析中

被剔除。最后依据纳入和剔除标准，对@F篇文献进

行统计学分析。

食管癌预后受多种因素影响，治疗方案、肿瘤分

级、肿瘤转移、病理分级及其他生物标志都有可能成

为预后相关因素，或在#$!预后作用的研究中成为

混杂因素。多数入选文献都提供了研究对象的相关

信息，对其进行均衡性评价，结果表明各文献具有可

比性。入选文献特点见表6。

在入选的@F篇文献中，共有@6F%例患者，其中

来自亚洲6@%@例、欧洲%$@例、北美洲@F?例、大洋

洲@5%例，#$!总阳性率为$@">C。@F篇入选文献

研究了多种食管癌预后相关因素，如#$!异常、淋巴

结转移、手术方案、肿瘤分级、HI和G@6等其他生物

标志物，在本研究分析中，尽可能采用多变量分析指

标以排除其他预后相关因素对#$!作用的混杂效

应。

在合并分析的@F篇文献中，有的研究#$!基因

突变与食管癌预后的关系（?篇），有的研究G$!蛋

白表达情况与食管癌预后的关系（6?篇），有的二者

均研究（$篇），据以往研究结果显示，#$!基因突变

与G$!蛋白的改变并非完全一致，有研究报道约有

@5C"!5C的#$!基因突变用免疫组化方法无法检

测到，尤 其 是 无 效 突 变、无 意 义 突 变 等 形 式 的 突

变［%!］。在进行#$!基因突变的研究中，多采用多聚

酶链反应（GJH）<单链构象多态性（KKJG）方法，再

进行测序，或采用酵母功能分析，或流式细胞术检测

基因突变类型和功能改变情况。G$!蛋白改变的研

究多采用免疫组化或免疫印迹法。#$!基因的研究

比蛋白研究更直接，精确，因此在本研究以#$!基因

研究结果为优先选择指标。

在合并分析的@F篇文献中，有65篇文献提供

了!"，有>篇!" 由生存率求得，有E篇文献从生

存曲线求得。在!" 合并分析中，若文献提供了

多变量分析和单变量分析结果的!"，取多变量分
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表! 入选文献特点

参考
文献

发表
年份

病例
来源

样本量
（!）

肿瘤分级
!"#

组织
类型

转移
（无／有）

治疗方案 $%&对
生存影响

其他生存相关因素

’( )**’ 日本 +, !"# -.// 0*／’, 手术 ". 1
’0 ’,,0 日本 ,2 *"# -.// 2’／%& 手术 ". 淋巴结转移，手术方案：.；34(0指数：".
’+ )**’ 日本 %0 !"# -.// )*／&0 手术 ". 1
’, ’,,, 日本 2* *"# -.// ’2／)( 手术 ". -567，-89:;<=4>?：".
)* ’,,+ 美国 ,) !"# -@// 1 手术，术前放化疗 ". 分级，’0$，’+A等位缺失：..
)’ )**& 德国 %& !"# -.// )0／)( 手术 ". B’(C"32:，7D，B)’/CB／E:F/G9H4>I’：.；E9H8)：".
)) ’,,+ 加拿大 (’ !"# -@//-.// 1 手术 . 1
)& )**’ 德国 %, !"# -.// 1 手术 . 1
)2 ’,,0 意大利 02 $"# -@//-.// 1 手术 ". 1
)% ’,,+ 美国 22 *"# -@//-.// 1 手术，术前放化疗 . 1
)( ’,,0 中国 0* !"# -.// 1 手术 ". 手术方案，分级，肿瘤直径：.
)0 ’,,, 日本 %& !"# -.// 1 手术 . 淋巴结转移，348(0：.；/G9H4>I’：".
)+ ’,,+ 新西兰 (, !"# -@//-.// 1 放疗 . 1
), ’,,, 日本 2) $"% -.// 1 手术 ". 1
&* ’,,, 澳大利亚’&% !"% -@// %’／)’ 各种治疗 ". 转移：.
&’ ’,,, 日本 ’’( !"# -.// ,’／)% 手术 ". $"，性别，/G9H4>I’，细胞再生力，-567：.
&) ’,,2 德国 )*2 1 -.// 1 手术 ". 1
&& ’,,& 日本 0’ *"# -.// 1 手术 . 1
&2 ’,,& 日本 ’*% !"# -.// &&／0) 手术 . 1
&% )*** 美国 &0 1 -@// 0／&* 手术 . 1
&( ’,,% 美国 2) 1 -@// ’2／)+ 手术，术前后放化疗 ". /?=DE)：.
&0 ’,,2 中国 ’** 1 -.// 0*／&* 手术 . 1
&+ ’,,% 泰国 +* $"# -.// 1 手术 . 分级，浸润深度，淋巴结转移：.
&, ’,,, 日本 )&, !"% -.// ’*+／’&’手术 ". 1
2* ’,,0 印度 2( !"% -@// 1 手术和非手术 . >J)&：.
2’ )**’ 日本 2* 1 -.// ),／’’ 放化疗 ". 1
2) ’,,2 法国 () !"# -@// &*／&’ 手术 ". 1

".：无显著性意义；.：有显著性意义；-@//：食管腺癌；-.//：食管鳞状细胞癌；1：原文无相关内容

析的"#，因为多变量分析考虑到混杂因素，较单变

量分析精确。

)K文献一致性检验：以$ 为异质性检验统计

量，按照材料与方法所述公式，对各分析进行一致性

检验（表)）。表)中数据表明仅在研究$%&基因突

变影响效应时，入选文献具有同质性（%!*K’**），

其余分析的文献均具有显著异质性（%"*K**%），故

在合并分析中用校正的&’#。

表" 入选文献#?L:分析结果

影响因素
文献
份数 (值 %值 "#值（,%M)*）

$%&基因突变 ’’ ’)K+*!*K’**’K,&（’K2*")K(%）

B%&蛋白表达异常 ’+ 2,K’,"*K**%)K’0#（’K%2"&K*0）

B%&蛋白表达异常## ’0 &+K+’"*K**%’K,%#（’K2)")K(+）

二者合并 )0 %,K++"*K**%)K*0#（’K%+")K0*）

二者合并## )( 2,K0*"*K**%’K,)#（’K%*")K2(）

# 校正"#；## 合并分析时剔除文献［)0］

&K#?L:分析结果：入选)0篇文献，有’)篇报

道$%&变化是食管癌预后的危险因素，患者为+’,
例，有’%篇报道二者无显著性关联，患者为’&%%
例。

入选文献采用I?=N4JO>4:>8P:4=;模型分析［%］，

结果见表)。表明无论是采用$%&基因突变还是

B%&蛋白表达异常或二者的联合指标分析$%&对食

管癌预后的影响，其"#值均在’K,以上，,%M)*均

不包括’，这表明$%&改变可能是食管癌预后的一

个生物标志物（表&）。

2K发表性偏倚评价：以各文献"# 为横坐标，

样本量为纵坐标绘制漏斗图（图’）。由图’得知，

除一点（"#Q)&K’’）偏差较大外，其余各点基本上

呈漏斗状排列，表明发表性偏倚对本研究影响较小。

进一步进行失效安全数法分析，计算结果表明至少

要增加&,,个无统计学意义的研究，才能使得合并

效应无统计学意义，这进一步说明本研究受发表性

偏倚影响程度较小，结论较可靠。

%K敏感性分析：在合并分析的)0篇文献中，文

献"# 的值*K02")&K’’，约,(K&M（)(／)0）集中在

*K02"’2K**，剔除"# 值为)&K’’偏差较大的文献

［)0］，再 进 行 合 并 分 析，得 出( 值 为2,K0*，%"
*K**%，表明入选文献仍具有异质性，合并"# 值为

’K,)，,%M)*：’K%*")K2(，与未剔除文献［)0］前的

合并"#)K*0（,%M)*：’K%+")K0*）相比，结果非

常接近，说明本研究的合并结果稳定性好，基本可
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靠。

表! !"#改变对食管癌预后影响的$%&’分析结果

参考
文献

实验
方法

病例
数
!"#阳性

率（(） !"值（)"(#$）

*+ ,-./01/2 3) ""4* 54)#*（54#)"!64*)#）

*2 ,-./01/2 )7 "#46 *46*6（*45)3!*4##3）

*3 8.9/::.8 "2 2"45 54333（546"7!#4**6）

*) ,-./01/2 75 "64" *4)#5（54"7+!+4367）

65 ,-./01/2 )6 "24* *4655（54255!64555）

6* 8.9/::.8 "# 664+ *4*3"（54")+!64#")）

66 8.9/::.8
,-./01/2 +* ")45 #4*67（*46*#!3457+）

6# 8.9/::.8
,-./01/2 ") 774* 64725（*4*#5!"4#75）

67 8.9/::.8
,-./8;<*35* 27 "642 645)3（54+26!+4"73）

6" 8.9/::.8
,-./01/2 77 7"46 +4555（*4735!674#63）

6+ 8.9/::.8
,-./01/2 25 7745 74)62（54#)"!#74)*5）

62 ,-./01/2 "# 2*42 6#4**#（74"62!**34557）

63 ,-./01/2 +) "745 *4)+5（*4*"5!#4#*5）

6) 8.9/::.8 76 ##4# *432"（54"55!2456#）

#5 8.9/::.8 *#" #+45 *4*"5（54"65!64"*5）

#* ,-./01/2 **+ 7#4* *4+)5（54"#5!#45*5）

#6 ,-./01/2 657 +246 6437*（54+)7!**4*+"）

## ,-./01/2 2* ##43 *64*2#（*433)!23477)）

#7 ,-./8;<*35* *5" "#45 74+#+（*43#)!**4+32）

#" 8.9/::.8 #2 734+ 34525（*4"25!7*4723）

#+ ,-./8;<*35* 76 2)45 743)6（54)*"!6+4*25）

#2 ,-./8;<*35* *55 +"45 "4#23（64**"!*#4+23）

#3 ,-./01/2 35 "545 *4755（*4*55!*4)55）

#) ,-./9:8"# 6#) 734* *4565（54+75!*4+*5）

75 ,-./01/2 7+ 2545 *#4*23（64+)2!+74#3#）

7* 8.9/::.8 75 +545 *4)2#（54#73!*542)5）

76 ,-./01/2 +6 ++4* 542#)（5467"!64662）

合计 6*27 "64) 64**5（*4")5!643#5）

注：,-.免疫组化方法，01/2、8;<*35*、9:8"#为抗体

图" 文献发表偏倚漏斗分析

讨 论

目前，多数研究显示!"#抑癌基因突变或蛋白

表达异常与食管癌发生和进展密切相关，但是其在

食管癌预后中的地位存在较大分歧。本文按照经典

的$%&’分析方法对相关文献进行统计分析，结论

表明!"#改变可能是食管癌预后的危险因素。

本研 究 合 并 !" 值 为6452（)"(#$：*4"3!
6425），提示!"#改变可能是食管癌预后的危险因

素。但由表#入选文献中可见，大样本量的文献结

论均为!"#和食管癌预后无显著性关系，与本研究

结论似乎有矛盾。但该结果还显示各研究的!"
值几乎都!*，)"(#$多数区域在*之上，而且剔除

偏差较大的值，进行敏感度分析，两者结果相近；分

别研究!"#基因突变和8"#蛋白表达异常对食管癌

预后的影响，结果差别不大，这均表明该结果稳定性

好，具有一定的可靠性。

当今，基因疗法成为临床治疗的新领域，将!"#
作为食管癌基因治疗的靶位点，可能对提高食管癌

患者的生存率有较大的意义。而且，有研究表明，

8"#表达存在差异的患者，对治疗方案的反应亦不

相同［63，7*］。因此，根据!"#改变情况，选择制定最

佳治疗方案，有助于改善食管癌患者的预后。

由于影响食管癌预后的因素较多，已经肯定的

因素有肿瘤临床分期和治疗方案。但由于数据仅从

原文获得，无法得到原始数据，从而无法以临床分

期、治疗方案等可能混杂因素作为分层因素来分析

研究!"#改变和食管癌预后的关系，因此，本研究的

结论还需要更多，更翔实的数据来证实。

$%&’分析是建立在前人研究成果上的一种量

化分析方法，受前人研究资料质量的影响较大。本

文参考=>?@&%AB&%>A等［#］文献质量评价标准，剔除了

质量差、重复报告和信息量少的文献。但由于$%&’
分析本身的局限性，在分析过程中仍存在各种偏倚。

最常见的偏倚为发表偏倚，有统计学意义的研究结

果较无统计学意义的研究结果发表的可能性大，或

提供的信息较详细。而且本研究剔除的3篇文献，

有2篇无统计学意义，均对$%&’分析结果有影响。

另外，本研究仅搜索期刊杂志中的文献，不含学位论

文和学术报告等资料，缩小了数据来源；搜索语种仅

限于英语和汉语，而其他语种如日语、德语等资料未

包括在内，这均影响了资料的全面性。发表偏倚评

价结果表明本研究受发表性偏倚影响程度较小，结

论较可靠。

技术偏倚是本研究中另一重要偏倚。!"#变化

包括基因突变和蛋白质异常。在!"#基因突变的研

究中，多集中在"!)外显子突变的研究，而有研究

表明［77］，约*2(的突变发生在"!)外显子之外。
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!"#蛋白的检测也存在极大差异，本文文献多数采

用免疫组化方法，少数为$%&’(或免疫印迹。此

外，所用抗体也不同（)*+,、!(-./0.、1’!"#），且免

疫组化分级标准也极不一致，因此需要一个统一的

适用的标准来规范化2"#改变的研究，从而减少技

术带来的偏倚。本文分别进行了2"#基因突变和蛋

白异常对预后影响的分析，二者结果基本一致，且与

总合并结果亦相差不大，表明本结果受技术偏倚影

响较小，结果较可信。
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（本文编辑：张林东）

·征稿通知·

艾滋病流行病学高层研讨会征稿通知

为更好地贯彻落实《中国遏止与防治艾滋病行动计划（,))$!,))*年）》，科学、客观地评价现有艾滋病性病监测系统、政

策法规、干预措施以及防治现状，为制定艾滋病防治的策略和措施提供建议，中华预防医学会流行病学分会和中国疾病预防

控制中心性病艾滋病预防控制中心定于,))(年$)月,!!,&日在江苏省南京市召开艾滋病流行病学高层研讨会。现征集会

议稿件。

$+征稿内容："国内外艾滋病性病流行现状、趋势及其影响因素；#艾滋病性病流行造成的生物、心理和社会影响；$艾

滋病性病监测、检测、防治等技术进展及其应用；%艾滋病性病监测、干预、防治及其效果评价。

,+投稿要求："格式按照中华流行病学杂志稿约（,))(年第,*卷第&$页）要求；#来稿请注明作者姓名、出生年、性别、

单位、学位、职称、主要研究方向及通讯方式；$稿件经会议学术组审定，优秀者将选择在《中华流行病学杂志》刊出，已发表或

不发表的稿件请注明“只交流不刊出”字样；%稿件邮寄地址：)%)))$山西太原新建南路!"号 山西医科大学公共卫生学院

流行病学教研室 曲成毅教授 K’/1=6：ND:’@&0D86=:+>@+BV+:E 电话：)%*$’($%*,"G 传真：)%*$’()G,**&

艾滋病流行病学高层研讨会会议筹备组

·(GG· 中华流行病学杂志,))(年&月第,*卷第&期 R?=E2K0=<5/=.6，I50>5/857,))(，Y.6+,*，].+&

 


